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糖克宁颗粒的降糖降脂作用及其机理研究
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摘要：目的　 研究糖克宁颗粒降血糖、血脂的作用及其机理。方法　 采用静脉注射链脲佐菌素，并给以高脂饲料制备实验性
糖尿病大鼠模型，以糖克宁颗粒进行治疗，观察模型大鼠的血糖、糖耐量、肝糖原、胰岛素、胰岛素样生长因子及肿瘤坏死因
子，高低密度脂蛋白等的变化。结果　 与对照组相比，糖克宁颗粒各剂量组均可有效降低实验性糖尿病大鼠的血糖（Ｐ ＜
０． ０５），增加肝糖原、胰岛素及胰岛素样生长因子，升高高密度脂蛋白，降低肿瘤坏死因子和低密度脂蛋白。结论　 糖克宁颗
粒能有效降低实验性糖尿病大鼠的血糖、血脂，改善糖耐量，其作用机制可能是通过增加肝糖原、胰岛素，提高胰岛素敏感性
及提高抗氧化性、减少脂质过氧化产物来实现对血糖和血脂的调节作用。
关键词：糖克宁颗粒；降糖；降脂；作用机制
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　 　 糖尿病是一种内分泌紊乱的代谢性疾病并可继
发到多种心脑血管疾病，肾病及其他疾病［１］。中医
药在糖尿病治疗方面具有其独特的优势，尤其在有

效治疗和干预并发症方面取得了良好的效果，所以
开发中药的降糖药物具有重要的意义。

糖克宁颗粒原为国家级名老中医的经验方，由
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绞股蓝、玉竹、山药等五味中药组成，该方剂经临床
长期使用，表明其能够有效降低血糖、血脂，无明显
不良反应，适合长期服用。但其降糖、降脂作用机理
尚不清楚，本研究通过选用ＳＤ大鼠，静脉注射ＳＴＺ
造模，给予糖克宁颗粒，观测糖克宁颗粒对实验性糖
尿病大鼠的治疗作用，并检测血糖、糖耐量、肝糖原、
胰岛素、胰岛素样生长因子、高低密度脂蛋白、肿瘤
坏死因子等指标，探讨其对血糖、血脂的调节机制。
１　 材料与方法
１． １　 实验材料

ＳＤ大鼠（浙江中医药大学实验动物中心，清洁
级），体重（２００ ± ２０）ｇ。糖克宁颗粒（浙江天一堂制
药厂，批号：０８０２２５，０８０３０１，０８０３１５）；链脲佐菌素
（美国Ｓｉｇｍａ公司产品）；金芪降糖片（天津中新药
业集团股份有限公司隆顺榕制药厂，批号：
０７０５２０６）；胰岛素试剂盒、胰岛素样生长因子试剂
盒、肿瘤坏死因子试剂盒（武汉博士德生物工程有
限公司）；血糖试剂盒（ＯＮＥＴＯＵＣＨ），糖化血红蛋白
试剂盒（挪威ＸＩＳＳＨＩＥＬＤ）；高、低密度脂蛋白胆固
醇测定试剂盒（上海荣盛生物技术有限公司）；糖原
（杭州华东医药公司）；高脂饲料、普通饲料（浙江省
医学科学院）。
１． ２　 方法［２］

１． ２． １　 实验性糖尿病大鼠模型的建立　 取大鼠７０
只，随机取１０只作为正常对照组。其余大鼠尾静脉
注射链脲佐菌素３０ ｍｇ·ｋｇ －１，造成实验性糖尿病
模型。注射７ ｄ后大鼠尾静脉取血测空腹血糖，删
除未造成糖尿病模型者（测前禁食１２ ｈ，血糖值低
于１１． １２ ｍｍｏｌ·Ｌ －１）。
１． ２． ２　 分组和给药　 造模成功后随机（采用随机
数表分）分为６组，每组１０只，分别为正常对照组，
糖尿病模型组，金芪降糖片组，糖克宁颗粒高、中、低
剂量组（４１． ２８，２０． ６４，１０． ３２ ｇ·ｋｇ －１·ｄ －１），糖克

宁试液按水药比１ ∶ １以生理盐水配制，相当于含糖
克宁１． ０ ｇ·ｍＬ －１，高、中、低各剂量组按给药剂量
及动物体重灌胃给药，正常对照组及糖尿病模型组
给予等量生理盐水，连续灌胃２３ ｄ，实验期间，动物
自由摄食（高脂饲料）。
１． ２． ３　 检测指标试验　 给药７ ｄ后，禁食１２ ｈ，取
尾部静脉血测量空腹血糖后，再腹腔注射浓度为
１１． １ ｍｏｌ·Ｌ －１的葡萄糖溶液１０ ｍＬ·ｋｇ －１，取血测
定第３０，９０，１２０ ｍｉｎ血糖浓度；给药１７ ｄ后，大鼠禁
食１２ ｈ，再测空腹血糖；给药２３ ｄ后，禁食１２ ｈ，腹
腔注射１０％水合氯醛４００ ｍｇ·ｋｇ －１，麻醉，心脏采
血，分离血清，测定胰岛素、胰岛素样生长因子、肿瘤
坏死因子、高低密度脂蛋白；再剖腹取全肝，测定肝
糖原含量。
１． ３　 统计分析

各指标检测结果均用（珋ｘ ± ｓ）表示，同时用ＳＰＳＳ
１１． ５软件，对试验各组动物数据进行ｑ检验。Ｐ ＜
０． ０５，有差异且具有统计学意义，Ｐ ＜ ０． ０１有显著
的差异且具有统计学意义。
２　 结果
２． １　 糖克宁颗粒对血糖的影响

给药７，１７ ｄ分别测定空腹血糖及餐后血糖，可
见，给药后糖克宁颗粒各剂量组具有较好的降糖效
果，血糖控制较其他组低，具有量效关系，高剂量时，
糖克宁高剂量和金芪降糖片组之间具有显著性差
异。见表１。
２． ２　 糖克宁颗粒对糖耐量的影响　 糖克宁各剂量
组糖耐量值均低于其他任何一组，与模型对照组和
金芪组相比具有显著性差异。见表２。
２． ３　 糖克宁颗粒对肝糖原的影响

糖克宁颗粒各剂量组能显著增加肝糖原的含
量，与其他各组具有显著性差异，糖克宁高剂量组与
金芪组具有显著性差异。见表３。

表１　 糖克宁颗粒对实验性糖尿病大鼠血糖影响（ｎ ＝ ８）
Ｔａｂ １　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＴＫＮ ｇｒａｎｕｌｅｓ ｏｎ ｂｌｏｏｄ ｇｉｕｃｏｓｅ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ（ｎ ＝ ８）

组　 别 剂量
／ ｇ·ｋｇ －１

空腹血糖／ ｍｍｏｌ·Ｌ －１
给药７ ｄ 给药１７ ｄ

餐后血糖
／ ｍｍｏｌ·Ｌ －１

正常对照组 ６． ９０ ± ０． ５４ ６． ９２ ± ０． ６６ ７． ３２ ± ０． ７７
糖尿病模型组 ３１． ６２ ± ８． ７０１） ２８． ９８ ± ３． ２７１） ２８． ３５ ± １． ８１１）

金芪组 ３０． ８０ ± ４． ０５ ２７． １６ ± ４． ０４ ２５． ４４ ± ５． ７６
糖克宁低剂量组 １０． ３２ ３０． １５ ± ３． ５８ ２８． １８ ± ４． １９ ２８． ３５ ± ５． ３９
糖克宁中剂量组 ２０． ６４ ２８． ９０ ± ４． １９ ２７． ８２ ± ８． ６９２） ２６． ２３ ± ３． ０５２）

糖克宁高剂量组 ４１． ２８ ２５． ７６ ± ７． ９５２） ２３． ６９ ± ６． ５８２） ２４． ７５ ± ４． ２０２）

注：与正常对照组比较，１）Ｐ ＜ ０． ０１；与糖尿病模型组比较，２）Ｐ ＜ ０． ０５
Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，１）Ｐ ＜ ０． ０１；ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＤＭ ｇｒｏｕｐ，２）Ｐ ＜ ０． ０５
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表２　 糖克宁颗粒对实验性糖尿病大鼠糖耐量影响（ｎ ＝ ８）
Ｔａｂ ２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＴＫＮ ｇｒａｎｕｌｅｓ ｏｎ ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ（ｎ ＝ ８）

组　 别　 　 剂量
／ ｇ·ｋｇ －１

糖耐量／ ｍｍｏｌ·Ｌ －１
０ ３０ ｍｉｎ ９０ ｍｉｎ １２０ ｍｉｎ

正常对照组 ６． ９０ ± ０． ５４ ８． １５ ± ０． ８９ ８． ２１ ± ０． ９２ ８． ３３ ± ０． ６７
糖尿病模型组 ２８． １８ ± ４． １９ ３１． ９５ ± １． ６２ ３２． ５５ ± １． ６８ ３１． ３８ ± １． ７２
金芪组 ２７． １６ ± ４． ０５１） ２５． ４１ ± １． ３４１） ２８． ９１ ± ３． ３１１） ２５． ５６ ± ５． ５４１）

糖克宁低剂量组 １０． ３２ ２８． ９８ ± ３． ２７ ２７． ６０ ± １． １７２） ３０． ０８ ± １． ４６２） ２５． ０３ ± ３． ０８２）

糖克宁中剂量组 ２０． ６４ ２７． ８２ ± ８． ７０ ２２． ８７ ± １． １２２） ２７． ９５ ± １． １１２） １８． ６８ ± ２． ６７２）３）

糖克宁高剂量组 ４１． ２８ ２５． ７６ ± ７． ９５２） １９． ０１ ± １． ０４２）３） ２５． ６２ ± ４． ２６２）３） １８． １７ ± １． ８１２）３）

注：与正常对照组比较，１）Ｐ ＜ ０． ０５；与糖尿病模型组比较，２）Ｐ ＜ ０． ０１；与金芪组比较，３）Ｐ ＜ ０． ０１
Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，１）Ｐ ＜ ０． ０１；ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＤＭ ｇｒｏｕｐ，２）Ｐ ＜ ０． ０１；ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｊｉｎｑｉ ｇｒｏｕｐ，３）Ｐ ＜ ０． ０１
表３　 糖克宁颗粒对实验性糖尿病大鼠肝糖原影响（ｎ ＝ ８）
Ｔａｂ ３ 　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＴＫＮ ｇｒａｎｕｌｅｓ ｏｎ ｈｅｐａｔｉｃ ｇｌｙｃｏｇｅｎ ｌｅｖｅｌ ｉｎ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ （ｎ ＝ ８）

组　 别 剂量
／ ｇ·ｋｇ －１

肝糖原
／ ｍｇ·ｍＬ －１

正常对照组 ０． ０９９ ± ０． ００５
糖尿病模型组 ０． ０１１ ± ０． ００１１）

金芪组 ０． ０３７ ± ０． ００６２）

糖克宁低剂量组 １０． ３２ ０． ０３３ ± ０． ００８２）

糖克宁中剂量组 ２０． ６４ ０． ０４９ ± ０． ００６２）

糖克宁高剂量组 ４１． ２８ ０． ０６０ ± ０． ００６２）３）

注：与正常对照组比较，１）Ｐ ＜ ０． ０５；与糖尿病模型组比较，２）Ｐ ＜
０． ０１；与金芪组比较，３）Ｐ ＜ ０． ０１
Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，１）Ｐ ＜ ０． ０５；ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＤＭ
ｇｒｏｕｐ，２）Ｐ ＜ ０． ０１；ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｊｉｎｑｉ ｇｒｏｕｐ，３）Ｐ ＜ ０． ０１
２． ４　 糖克宁颗粒对胰岛素的影响

与正常对照组相比，糖克宁颗粒各剂量组能显
著增加大鼠胰岛素的含量，但较金芪降糖片组低。
见表４。
２． ５　 糖克宁颗粒对胰岛素样生长因子的影响

与正常对照组相比，糖克宁颗粒各剂量组能显
著增加胰岛素样生长因子的含量，糖克宁高、中剂量
组与金芪降糖片组具有显著性差异、呈量效关系。
见表４。
表４　 糖克宁颗粒对实验性糖尿病大鼠胰岛素影响（ｎ ＝ ８）
Ｔａｂ ４　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＴＫＮ ｇｒａｎｕｌｅｓ ｏｎ ｉｎｓｕｌｉｎ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ （ｎ ＝ ８）

组　 别 剂量
／ ｇ·ｋｇ －１

胰岛素
／ ｍｇ·ｍＬ －１

胰岛素样生长因子
／ ｍｇ·ｍＬ －１

正常对照组 １２． ９８ ± ３． １８ ３４． ５３ ± ３． ６１
糖尿病模型组 １． ８５ ± ０． ４０１） ２１． ８８ ± ２． ４９１）

金芪组 １３． ２９ ± １． ２９２） ２５． ６１ ± １． ７６２）

糖克宁低剂量组 １０． ３２ ３． ２８ ± １． ２１ ２５． ８３ ± １． ２１２）

糖克宁中剂量组 ２０． ６４ ８． ４７ ± ４． １９２） ２７． ４１ ± ０． ７６２）

糖克宁高剂量组 ４１． ２８ ８． ４３ ± １． ３７２） ３１． ５３ ± ０． ８２２）３）

注：与正常对照组比较，１）Ｐ ＜ ０． ０１；与糖尿病模型组比较，２）Ｐ ＜
０． ０１；与金芪组比较，３）Ｐ ＜ ０． ０１
Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，１）Ｐ ＜ ０． ０１；ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＤＭ
ｇｒｏｕｐ，２）Ｐ ＜ ０． ０１；ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｊｉｎｑｉ ｇｒｏｕｐ，３）Ｐ ＜ ０． ０１

２． ６　 糖克宁颗粒对肿瘤坏死因子的影响
与正常对照组相比，糖克宁颗粒各剂量组能显

著降低肿瘤坏死因子的含量，糖克宁颗粒高剂量组
与金芪降糖片组具有显著性差异。见表５。
表５　 糖克宁颗粒对实验性糖尿病大鼠肿瘤坏死因子影响
（ｎ ＝ ８）
Ｔａｂ ５　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＴＫＮ ｇｒａｎｕｌｅｓ ｏｎ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ｌｅｖｅｌ ｉｎ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ（ｎ ＝ ８）

组　 别 剂量
／ ｇ·ｋｇ －１

肿瘤坏死因子
／ ｍｇ·ｍＬ －１

正常对照组 ３２． ６７ ± ７． ５３
糖尿病模型组 ６６． ０１ ± ５． ４８１）

金芪组 ４１． ０２ ± ８． ９４２）

糖克宁低剂量组 １０． ３２ ５９． ３３ ± ７． ５３
糖克宁中剂量组 ２０． ６４ ４４． ３３ ± ５． １６２）

糖克宁高剂量组 ４１． ２８ ３２． ５１ ± ５． １３２）３）

注：与正常对照组比较，１）Ｐ ＜ ０． ０１；与糖尿病模型组比较，２）Ｐ ＜
０． ０１；与金芪组比较，３）Ｐ ＜ ０． ０１
Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，１）Ｐ ＜ ０． ０１；ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＤＭ
ｇｒｏｕｐ，２）Ｐ ＜ ０． ０１；ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｊｉｎｑｉ ｇｒｏｕｐ，３）Ｐ ＜ ０． ０１
２． ７　 糖克宁颗粒对高、低密度脂蛋白的影响

与对照组相比，糖克宁颗粒各剂量组能够升高
糖尿病大鼠高密度脂蛋白胆固醇，降低低密度脂蛋
白胆固醇，并呈量效关系，能够改善脂代谢，效果优
于金芪组。见表６。
表６　 糖克宁颗粒对实验性糖尿病大鼠ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ影响
（ｎ ＝ ８）
Ｔａｂ ６ 　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＴＫＮ ｇｒａｎｕｌｅｓ ｏｎ ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ ｌｅｖｅｌ ｉｎ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ （ｎ ＝ ８）

组　 别 剂量
／ ｇ·ｋｇ －１

ＨＤＬＣ
／ ｍｍｏｌ·Ｌ －１

ＬＤＬＣ
／ ｍｍｏｌ·Ｌ －１

正常对照组 ０． ４６ ± ０． ０５ １． ２４ ± ０． ２３
糖尿病模型组 ６． ４７ ± ０． ４１ １４． ４３ ± ０． ６６
金芪组 ９． ８９ ± ０． ５９１） １０． ５５ ± ０． ５８１）

糖克宁低剂量组 １０． ３２ ８． ２５ ± ０． ４９２） ６． ４７ ± ０． ４２２）３）

糖克宁中剂量组 ２０． ６４ １０． ６１ ± ０． ４９２） ６． ５１ ± ０． ７７２）３）

糖克宁高剂量组 ４１． ２８ １１． ６３ ± １． ０３２）３） ６． ６１ ± ０． ３３２）３）

注：与正常对照组比较，１）Ｐ ＜ ０． ０１，与糖尿病模型组比较，２）Ｐ ＜
０． ０１；与金芪组比较，３）Ｐ ＜ ０． ０１
Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，１）Ｐ ＜ ０． ０１；ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＤＭ ｇｒｏｕｐ，２）Ｐ
＜ ０． ０１；ｃｏｍｐａｒｅｄ Ｊｉｎｑｉ ｇｒｏｕｐ，３）Ｐ ＜ ０． ０１
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３　 讨论
３． １　 从血糖及糖耐量的测定结果来看，糖克宁颗粒
各剂量组能显著降低血糖、改变糖耐量峰值，尤其是
糖克宁颗粒高、中剂量组效果优于金芪组，呈量效关
系，证明糖克宁颗粒能有效降低血糖。
３． ２　 肝是糖代谢最主要的器官之一，肝糖原合成减
少，糖异生增多以及脂肪合成减少，分解增多是血糖
增高的主要原因之一［３］。与正常对照组相比，糖克
宁颗粒各剂量组能显著增加肝糖原的含量，糖克宁
颗粒高剂量组与金芪降糖片组具有显著性差异，各
剂量组间呈量效关系，提示糖尿病大鼠经糖克宁颗
粒治疗后，能改善肝糖代谢紊乱，增加肝糖原合成，
从而降低血糖，这可能与糖原合成酶和磷酸烯醇式
丙酮酸羧激酶活性，或刺激糖原合成酶的特异性蛋
白激酶而发挥作用有关。
３． ３　 实验中糖克宁颗粒各剂量组能显著增加胰岛
素的含量，与其他各组具有显著性差异，糖克宁颗粒
高剂量组与金芪降糖片组具有显著性差异。可能与
糖克宁颗粒能保护链尿佐菌素对大鼠胰岛β细胞
的破坏有关。说明金芪降糖片、糖克宁颗粒可能在
一定程度上刺激模型大鼠胰岛β细胞，促进胰岛细
胞的再生而释放胰岛素，从而降低血糖，有可能与药
物能逆转链尿佐菌素对胰岛的破坏作用有关。
３． ４　 糖克宁颗粒各剂量组能显著增加胰岛素样生
长因子的含量，与其他各组具有显著性差异，糖克宁
颗粒高剂量组与金芪降糖片组具有显著性差异。有
研究显示：ＩＧＦ１产生增加胰岛素敏感性是通过
ＩＧＦ１受体和／或胰岛素／ ＩＧＦ１杂合受体介导的［４］。
ＩＧＦ１除与受体高度亲和发挥效应外，还与胰岛素／
ＩＧＦ１杂合受体结合，此杂合受体广泛分布于人体
组织，包括骨骼和脂肪组织，此杂合受体比例增加会

降低胰岛素敏感性。
３． ５　 高低密度脂蛋白紊乱是糖尿病患者血脂紊乱
的重要表现，是糖尿病患者并发血管粥样硬化的重
要病理基础，近年来发现肿瘤坏死因子ＴＮＦα是导
致胰岛素抵抗的重要因素之一，ＴＮＦα可直接抑制
刺激葡萄糖转运，抑制脂肪细胞的分化过程，加速脂
肪分解，导致血清脂肪酸水平升高，从而诱导胰岛素
抵抗。糖克宁颗粒能增加血清胰岛素，降低低密度
脂蛋白的水平，调节体内代谢，能有效预防糖尿病患
者并发症的发生。

综上所述，糖克宁颗粒降血糖的机制主要通过
改善肝糖代谢紊乱，增加肝糖原合成，对大鼠胰岛β
细胞具有保护作用，增加胰岛素，增加胰岛素样生长
因子，增加胰岛素敏感性，降低肿瘤坏死因子，减少
胰岛素抵抗，稳定血糖调节。其降脂机制可能是通
过提高抗氧化作用、减少脂质过氧化产物来实现对
血脂的调节作用。
ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ
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缝隙连接参与缺血后处理和庚醇的心肌保护作用
毛红娇１，２，陈宝平１，俞图南２，叶治国２，夏强２（１．绍兴文理学院医学院生理教研室，浙江绍兴３１２０００；２．浙江大学医学院生理学
系，杭州３１００５８）

摘要：目的　 探讨缝隙连接是否参与缺血后处理和庚醇的抗心肌缺血／复灌（Ｉ ／ Ｒ）损伤作用。方法　 采用离体大鼠心脏
Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ灌流方法，冠脉结扎３０ ｍｉｎ，复灌１２０ ｍｉｎ复制局部Ｉ ／ Ｒ模型，测定心室力学指标和复灌各时间点冠脉流出液中乳
酸脱氢酶（ＬＤＨ）含量。实验结束测定心肌梗死面积。全心停灌３０ ｍｉｎ，复灌１２０ ｍｉｎ复制全心Ｉ ／ Ｒ模型，测定心律失常和心
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